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Langdurige klachten na covid-19
De volgende uitdaging voor de gezondheidszorg
Frits M.E. Franssen, Daisy J.A. Janssen en Martijn A. Spruit

Samenvatting

Steeds vaker worden er langdurige klachten gezien bij patiénten die covid-19 hebben doorgemaakt (‘long covid’). Zij ervaren
aanhoudende symptomen en beperkingen zonder dat er een sluitende pathofysiologische verklaring voor is. Hoewel de toestand
vaker wordt waargenomen bij patiénten die ernstig ziek zijn geweest, ontbreekt het aan voorspellende factoren voor het
ontwikkelen van langdurige klachten. Tevens zijn er geen objectieve diagnostische criteria, bewezen effectieve interventies of
wetenschappelijk gefundeerde adviezen voor follow-up van deze patiénten. Recent onderzoek laat zien dat de meeste klachten en
beperkingen op den duur afnemen, maar ook dat er een kleine groep is met blijvende fysieke, psychologische of cognitieve
problemen. In dit artikel worden de actuele inzichten in langdurige klachten na covid-19 beschreven. Ook wordt stilgestaan bij een
aantal uitdagingen waaraan gewerkt moet worden om te voorkomen dat deze toestand nadelige consequenties heeft voor de
individuele patiént, de gezondheidszorg en de economie.

Een deel van de patiénten die covid-19 hebben gehad ervaart langdurige klachten. Zorgverleners worden steeds vaker met deze
patiénten geconfronteerd. Daarbij is de uitdaging om recht te doen aan de klachten en tegelijkertijd de zorg niet onnodig te
belasten.

Met meer dan 295 miljoen gedocumenteerde infecties, ruim 5 miljoen doden en ruim 29 miljoen nieuwe ziektegevallen wereldwijd in
de afgelopen maand gaat de covid-19-pandemie onverminderd door. Het klinische spectrum van een infectie met SARS-CoV-2
varieert van een asymptomatische besmetting tot levensbedreigende of fatale ziekte (figuur). Een groot deel van de geinfecteerde
personen herstelt binnen een periode van 4 weken. Een deel ervaart echter aanhoudende klachten en beperkingen maanden nade
infectie. In de Angelsaksische literatuur worden de termen ‘long covid’ of ‘post-covid-19 condition’ gebruikt om deze toestand te
beschrijven. De Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) publiceerde in oktober 2021 een consensusdefinitie van deze aandoening.
Hierin staat dat long covid optreedt bij personen met een vermoedelijke of aangetoonde infectie met SARS-CoV-2, gewoonlijk 3
maanden na het ontstaan van covid-19, waarbij de symptomen = 2 maanden aanhouden en niet verklaard kunnen worden door een
alternatieve diagnose.* Veel voorkomende symptomen zijn onder andere vermoeidheid, kortademigheid en cognitieve disfunctie, en
hebben een negatieve invloed op het dagelijks functioneren.* De symptomen kunnen al aanwezig zijn sinds de acute infectie of
ontstaan na een aanvankelijk herstel; ook kunnen de klachten variéren in de loop van tijd en is terugval mogelijk.! Long covid wordt
onderscheiden van subacute of aanhoudende covid-19, waarbij er sprake is van symptomen en afwijkingen gedurende de periode
van 4-12 weken na de acute ziekte.? Hoewel er in de media veel aandacht wordt besteed aan long covid en artsen en zorgverleners in
alle sectoren geconfronteerd worden met patiénten die covid-19 hebben doorgemaakt en aanhoudende klachten en beperkingen
ervaren, is er nog veel onduidelijk over dit ziektebeeld.
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Aagndeel patiénten met langdurige klachten na covid-19

Diagram van de verhouding tussen het totaal aantal patiénten met een SARS-CoV-2-

infectie en het deel van hen dat na de acute infectie langdurige klachten ervaart.
Voéoérkomen en symptomen
Vanwege het enorme aantal patiénten met covid-19, heeft long covid een grote impact op de volksgezondheid. In juli 2021 lieten
gegevens van het nationale bureau voor statistiek in het Verenigd Koninkrijk zien dat circa 1,5% van de algemene bevolking over
zichzelf rapporteerde dat zij langdurige klachten na covid-19 had.® Ook zijn inmiddels de eerste gegevens gepubliceerd over het
voorkomen van langdurige klachten bij patiénten die covid-19 hebben doorgemaakt. In een Italiaans onderzoek onder 599 patiénten
met covid-19 (53% vrouw; gemiddelde leeftijd: 53 jaar) had 6 maanden na de acute infectie circa 40% van de patiénten langdurige
klachten.* De 5 meest voorkomende klachten waren vermoeidheid (13%), anosmie (10%), neurologische klachten (10%),
gewrichtsklachten (8%) en kortademigheid (6%).* Circa 74% van de patiénten was ambulant gebleven tijdens de acute infectie, wat
aangeeft dat de symptomen van covid-19 relatief licht waren en langdurige klachten dus niet alleen voorkomen bij ernstig zieke
patiénten. Een Noorse studie rapporteerde dat 61% van alle onderzochte patiénten (51% vrouw; mediane leeftijd: 46 jaar) na 6
maanden persisterende klachten had.® Dit cohort bestond voor 79% uit patiénten die in thuisquarantaine verbleven, en uit een groot
aantal jongvolwassenen, van wie meer dan de helft langdurige klachten ervoer.’ Deze jongvolwassenen rapporteerden met name
geur- en smaakverlies (28%), vermoeidheid (21%), kortademigheid (13%), concentratieproblemen (13%) en geheugenstoornissen
(11%). De Noorse studie laat zien dat langdurige klachten ook frequent voorkomen bij jongere personen met lichte covid-19.
Aangezien dit een groot deel van de bevolking betreft, die veelal aan de arbeidsmarkt deelneemt, is de potentiéle nadelige invlioed op
het zorgsysteem en de economie zorgwekkend.
Gegevens over het voorkomen van langdurige klachten bij patiénten die > 6 geleden een acute SARS-CoV-2-infectie doormaakten,
komen langzamerhand beschikbaar. Een grote cohortstudie uit Wuhan onder patiénten die vanwege covid-19 opgenomen waren
geweest (47% vrouw; mediane leeftijd: 59 jaar), onderzocht veranderingen van een breed scala van gezondheidsaspecten in de
periode van 6-12 maanden na ontslag.® Het percentage patiénten met aanhoudende symptomen daalde van 68% na een follow-
upperiode van 6 maanden naar 49% na een periode van 12 maanden. 12 maanden na ontslag uit het ziekenhuis waren de meest
voorkomende symptomen vermoeidheid of spierzwakte (20%), slaapproblemen (17%), gewrichtspijnen (12%), haarverlies (11%) en
palpitaties (9%). Een sterk punt van dit onderzoek was de introductie van een controlegroep van mensen zonder covid-19 uit
dezelfde regio, gematcht op leeftijd, geslacht en comorbiditeiten. Er waren echter geen gegevens over de aanwezigheid van
antilichamen tegen SARS-CoV-2 bij deze controlepatiénten; het kan dus niet worden uitgesloten dat zij de infectie toch hadden
doorgemaakt. Bij pati€nten die vanwege covid-19 opgenomen waren geweest kwamen alle symptomen circa 2-3 keer vaker voor dan
bij de controlegroep.® Dit is een argument voor het bestaan van het syndroom ‘long covid’, dat zich uit in lichamelijke, psychologische
of cognitieve symptomen. Toch zijn er anderen die veronderstellen dat er geen pathofysiologische basis is voor deze toestand.”
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Opvallend was ook de bevinding dat sommige symptomen juist vaker voorkwamen in de periode van 6-12 maanden na de infectie. Zo
nam het percentage patiénten met kortademigheid toe van 26 naar 30%, net als het aandeel patiénten met angst of depressie (van
23 naar 26%), hoofdpijn (van 2 naar 5%) en thoracale pijn (van 5 naar 7%). Naast mogelijke immunologische verklaringen, kunnen
indirecte gevolgen van covid-19 en de pandemie hierbij een rol spelen, zoals verminderde sociale contacten, eenzaamheid en
ontevredenheid over het herstel.® Slechts een minderheid van de patiénten werd poliklinisch teruggezien na de acute infectie en

geen van hen had deelgenomen aan een revalidatieprogramma.

Functionele en structurele longafwijkingen

Sinds het begin van de pandemie bestaat de vrees dat er bij een groot aantal patiénten permanente longschade ontstaat door
longfibrose als gevolg van de SARS-CoV-2-infectie. Inmiddels zijn de functionele en structurele afwijkingen van de longen bij
patiénten die covid-19 hebben gehad op de korte en langere termijn veelvuldig onderzocht en lijkt de aanvankelijke angst onterecht.
De meest voorkomende bevinding is een verminderde diffusiecapaciteit van de longen, al dan niet in combinatie met een restrictieve
longfunctiestoornis.® Deze afwijkingen zijn vaker aanwezig kort na de infectie en bij patiénten met een ernstig ziektebeloop; bijna de
helft van de patiénten had een diffusiestoornis op moment van ontslag uit het ziekenhuis.” Opgenomen patiénten met lichte
symptomen hadden veel minder vaak een diffusiestoornis dan patiénten met zeer ernstige covid-19.° In het eerste jaar na infectie
treedt er herstel van diffusiecapaciteit op; bij een minderheid van de patiénten blijven (lichte) afwijkingen aanwezig.**° Bij patiénten
met aanvankelijk (zeer) ernstige covid-19 - slechts een klein deel van het totale aantal mensen dat met het virus besmet raakt -
persisteert de diffusiestoornis (53%) en restrictie (29%) 1 jaar na de infectie nog het vaakst.

Bij patiénten die covid-19 hebben doorgemaakt worden bij radiologisch onderzoek het vaakst matglasveranderingen en
parenchymateuze lijnen en banden in de longen gezien.’*? Ook deze afwijkingen lijken zich grotendeels te herstellen gedurende het
eerste jaar na de infectie.*® Voor deze radiologische afwijkingen geldt ook dat zij vooral persisteren bij patiénten die zeer ernstige
covid-19 hadden. De restafwijkingen die zichtbaar zijn bij beeldvormend onderzoek zijn gecorreleerd aan de verminderde

diffusiecapaciteit.**?

Beperkingen

Bij een derde van de patiénten die vanwege covid-19 opgenomen waren geweest was het maximale inspanningsvermogen verlaagd
bij fietsergometrie 3 maanden na ontslag.*® Deconditionering was de voornaamste onderliggende oorzaak.*® Er wordt gerapporteerd
dat het inspanningsvermogen herstelt binnen 1 jaar na een opname.’® Na 1 jaar had slechts 12% van alle patiénten een verlaagde
wandelafstand binnen 6 minuten. Dit betrof vaker patiénten die (zeer) ernstig ziek waren geweest.

Het eerdergenoemde onderzoek uit Wuhan, waarin eerder opgenomen patiénten na 12 maanden werden onderzocht, keek ook naar
de werksituatie van de deelnemers op dat moment.¢ Bijna 90% van de patiénten die een baan hadden toen zij covid-19 doormaakten
had hun oorspronkelijke werk hervat. Van hen functioneerde ruim driekwart op hetzelfde niveau. Bij een derde van de patiénten die
hun oorspronkelijk baan niet hadden opgepakt was dat het gevolg van verminderd fysiek functioneren. Werkeloosheid en
onbereidheid om de oorspronkelijk baan te hervatten waren andere belangrijke redenen. Het lijkt er dus op dat de meeste patiénten
met covid-19 goed herstellen in het eerste jaar na ontslag uit het ziekenhuis en terugkeren naar hun normale dagelijkse leven. Een
Nederlands onderzoek onder deelnemers aan een online steungroep voor patiénten met langdurige klachten na covid-19, onder wie
voornamelijk vrouwen die niet waren opgenomen, rapporteerde ook beperkingen in de productiviteit op het werk, kwaliteit van

leven, fysieke activiteit en sport, evenals een verhoogde afhankelijkheid van zorg in de periode van 3-6 maanden na de infectie.'**¢

Bijkomender risico’s

De extrapulmonale manifestaties van een acute infectie met SARS-CoV-2 zijn uitgebreid beschreven."” Inmiddels wordt steeds
duidelijker dat er ook op de lange termijn bijkomende gezondheidsrisico’s zijn, naast de symptomen van long covid. Radiologische
afwijkingen in multipele organen en systemische inflammatie kunnen langdurig aanwezig blijven na de infectie.® Een retrospectieve
cohortstudie op basis van de gegevens uit een aantal gezondheidszorgdatabases, liet zien dat bij circa 14% van de volwassenen met
overwegend lichte covid-19 een nieuwe diagnose werd gesteld gedurende de periode van 3 weken tot 4 maanden na de infectie.”’
Het betrof onder andere cardiovasculaire, neurologische, renale en mentale complicaties. De complicaties traden frequenter op dan
bij de zorgvuldig gematchte controlepatiénten, bij wie geen diagnosecode ‘covid-19’, een positieve PCR-testuitslag of
ziekenhuisopname vanwege covid-19 waren geregistreerd.” Serologische gegevens waren echter niet beschikbaar.

De secundaire comorbiditeiten die optreden gedurende de eerste 6 maanden na infectie vergroten de uiteindelijke
gezondheidsschade door covid-19 en leiden tot bijkomende belasting van de gezondheidszorg en sterfte.? Dit benadrukt het
aanhoudende belang van de preventie van de verspreiding van SARS-CoV-2 door hygiénemaatregelen en vaccinaties.
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Onduidelijkheden rondom de diagnose

Het is duidelijk dat covid-19 gepaard kan gaan met langdurige klachten en beperkingen, functionele en structurele afwijkingen en
een verhoogd risico op bijkomende aandoeningen. De zorg wordt in toenemende mate geconfronteerd met mensen die langdurige
klachten ervaren na een doorgemaakte SARS-CoV-2-infectie. Hoewel er inmiddels een consensusdefinitie van long covid is, is het
niet mogelijk om de diagnose ‘long covid’ te stellen vanwege een gebrek aan objectieve diagnostische criteria. Hierdoor wordt ook de
interpretatie van cijfers over het voérkomen van long covid in de verschillende wetenschappelijke publicaties bemoeilijkt. De
klachten en afwijkingen waarmee patiénten zich presenteren zijn divers en variéren in ernst. Er zijn geen klachten gedefinieerd die
essentieel zijn voor het stellen van de diagnose of daaraan bijdragen. Dat geldt ook voor de minimale ernst van deze klachten.
Bovendien zijn er geen universeel geaccepteerde meetinstrumenten en zijn de klachten niet uniek of specifiek voor long covid. Ook
waren sommige klachten misschien in mindere mate al langdurig aanwezig voér de infectie. Een aantal studies suggereert dat de
langdurige klachten van mensen na covid-19 meer uitgesproken zijn dan die van mensen na bijvoorbeeld een influenza-infectie.”*
Toch blijft de vraag of long covid verschilt van andere postinfectieuze syndromen. Langdurige vermoeidheid, neurocognitieve
problemen, stemmingsstoornissen en musculoskeletale pijn worden ook gerapporteerd na acute infectie met het Epstein-Barr-virus,
Coxiella burneti (Q-koorts) en het Ross River-virus.?? Ook de gegevens van eerdere coronavirusepidemieén laten zien dat veel
patiénten met een doorgemaakt ‘severe acute respiratory syndrome’ (SARS) of ‘Middle East respiratory syndrome’ (MERS)
langdurige symptomen ervaren.?*** De omvang van de populatie met langdurige klachten na covid-19, biedt mogelijkheden voor
onderzoek naar de mogelijke gemeenschappelijke en verwekkerspecifieke mechanismen die ten grondslag liggen aan deze
postinfectieuze syndromen en naar potentiéle interventies.

Veel follow-uponderzoeken onder patiénten met covid-19 hebben géén controlegroep, waardoor het onduidelijk blijft of de
symptomen bij hen vaker voorkomen dan bij vergelijkbare mensen die geen covid-19 doormaakten.**81%121 Deze twijfel wordt
versterkt door recent populatie-onderzoek uit Frankrijk waarin langdurige symptomen na covid-19 sterker correleerde met het
vermoeden van de deelnemers op doorgemaakte infectie dan met een daadwerkelijk laboratoriumbevestigde infectie.

Een andere vraag is of de beschreven functionele of structurele longafwijkingen vereist zijn voor de diagnose ‘long covid’ of juist
moeten worden uitgesloten; patiénten rapporteren vaak kortademigheid en thoracale pijn zonder objectiveerbare afwijkingen van
de longen. Door de definitie van long covid en het ontbreken van diagnostische criteria bestaat het risico op overmatige inzet van
diagnostische middelen om alternatieve diagnosen uit te sluiten, waardoor de belasting op de zorg verder toeneemt. Naarmate er
meer alternatieven uitgesloten zijn, neemt het risico op onbegrip en marginalisatie van patiénten door zorgverleners toe, en
daarmee de frustratie bij pati€nten. Mochten we er wel in slagen om op korte termijn diagnostische criteria voor long covid op te
stellen, dan ontbreekt het vooralsnog aan bewezen effectieve behandelingen, waardoor het perspectief op verbetering uitblijft.

Uitdagingen in de zorg

Long covid stelt alle partijen die betrokken zijn bij preventie, zorg, onderzoek en beleid rondom covid-19 voor belangrijke
uitdagingen. Preventie van covid-19 door vaccinatie en hygiénemaatregelen is de logische eerste stap in het voorkémen van
langdurige klachten na covid-19. Hoewel er een duidelijke relatie is tussen de ernst van covid-19 en aanhoudende klachten, is het
risico op long covid na asymptomatische infecties of doorbraakinfecties bij gevaccineerden nog onbekend. Een andere uitdaging is de
houding van de zorgverleners ten opzichte van patiénten met langdurige klachten na covid-19. Terwijl sommigen veronderstellen
dat er geen pathofysiologische basis is voor deze toestand, erkennen anderen long covid als een aandoening met een nog
grotendeels onbekende pathofysiologie (tabel). Empathie opbrengen voor de klachten van de patiént enerzijds en het bewaken van
klinische zorgvuldigheid en efficiéntie anderzijds zijn vereisten waaraan zorgverleners moeten voldoen die te maken krijgen met
patiénten met langdurige klachten na covid-19. Daarnaast moet er een internationale onderzoeksagenda komen om de langdurige
klachten na covid-19 beter te kunnen begrijpen en de effecten van mogelijke interventies te onderzoeken. Een benadering waarin
recht wordt gedaan aan de uiteenlopende fysieke, functionele, mentale en sociale problemen van mensen met langdurige klachten na
covid-19 vormt eveneens een belangrijke uitdaging. Inmiddels zijn er diverse (inter)nationale aanbevelingen en richtlijnen voor
integrale diagnostiek en multidisciplinaire behandeling van langdurige klachten na covid-19.4?” Een wetenschappelijke
onderbouwing voor de diverse diagnostische stappen en interventies ontbreekt echter. Alleen wanneer al deze uitdagingen worden
aangegaan, kunnen we de impact van langdurige klachten na covid-19 op de zorg beperken.
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pulmonaal
diffusiestoornis van de longen
restrictieve longfunctiestoornis
extrapulmonaal
deconditionering
verminderde spiermassa
corticosteroidmyopathie
cytokine disbalans
virale myositis
auto-immuunmechanismen
persisterende infectie of inflammatie
autonome disregulatie
vasculaire complicaties
overige
sociale isolatie
stress
vrouwelijk geslacht

Tabel
Factoren die mogelijk een rol spelen bij
langdurige klachten na covid-19
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